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血管内皮細胞と白血病細胞の接着におけ
る諸因子の影響に関する検討
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　【緒言1経ロ糖尿病薬pioglitazoneは，インスリン受
容体tyrosine　kinase活性を改善させてインスリン抵抗
性を改善するが，副作用に浮腫を認めることがある．
浮腫の原因は局所的な血管透過性の元進が考えら
れている．血管透過性は内皮細胞が調節するため，
我々はpioglitazoneが内皮細胞の細胞内情報伝達系
に作用した可能性を考えた．今回pioglitazoneによる
細胞内情報伝達系への作用の検討のため，ヒト瞬帯
静脈血管内皮細胞（HUVEC）にpioglitazoneを投与
し，HUVECの形態及び細胞増殖に対するpioglitazone
の作用を観察した，
　【方法】上皮増殖因子（EGF）10ng／mlを含むEGM－
UV培地1．5mlでHUVECを培養した対照群，
EGFIOng／ml及びインスリン2μMを含むIns
群，EGF　I　Ong／ml及びpioglitazone8μMを含むPio群
の3群を4日間培養した．形態観察は6，18，24，48時
間の位相差顕微鏡写真撮影し，単一内皮細胞の
roundness値を求めた．形態観察後に細胞内F－aGtin
を染色固定し細胞骨格を観察した．細胞数は
24，48，72，96時間に計測した．
　1結果］HUVECのroundness値はpioglitazone投与
24時間で対照群（n＝234）0．595±0」06に対しPio群
（n＝165）0．507±0．119（p＜0．001）であり，細胞を紡錘状
に伸長する形態変化をpioglitazoneは惹起した．　Ins
群では形態変化は認められなかった．F－actinは，対照
群とIns群では細胞膜周辺に僅かに局在していた
が，pio群では伸長した細胞の長軸方向に配行して再
構築されていた．また細胞増殖は対照群と比較して
Pio群では有意に抑制されていた．
　【結語】Pioglitazoneは，細胞内情報伝達系を介して
細胞骨格調節機構への刺激と，細胞増殖機構への抑
制作用を有することが示唆された．
（目的）造血前駆細胞（HematopOietic　progenitor
cells；HPC）の分化成熟過程においてはHPCと造
血支持細胞（ストロマ細胞）との接着が必須で
あるとされている。この接着には接着因子の
他にある種のレクチンや細胞外マトリックス
などの関与が指摘されているが、その詳細な
機構は不明である。今回我々は血管内皮細胞
と各種白血病細胞との接着に影響を及ぼす因
子について検討した。（方法）膀帯血管内皮細
胞（ECV304）IXIO5をチャンバースライドに播
種し、confluentになった時点で白血病細胞浮
遊液（lxlO5／μ1）を加えて30分間共培養した。
共培養終了後白血病細胞浮遊液を捨て、顕微
鏡下に無作為に3視野を選び、内皮細胞に付
着している白血病細胞数をカウントした。白
血病細胞はKG－1，　HL　60，　TPH－1，　MOLT－3の細胞
株を用いた。抗接着因子抗体として、抗ICAM－1
抗体，抗VCAM－1抗体，抗ELAM－1抗体を用い、
それぞれ濃度を変えて30－60分間ECV304を前
処理した後、上記の接着アッセイを行った。
またECV304及び白血病細胞表面の
CDIIa，18，34，49d，54，62e，106の発現の検討をシング
ルカラー解析にて行った。（結果）細胞表面
CD；CDlla：ECV304のみ陰性で白血病細胞は陽
性，CDI8：ECV30464％，白血病細胞はほぼ100％陽
性，CD34：KG－1のみ陽性，49d：ECV304のみ陰性で
白血病細胞は陽性，CD54：ECV30498％陽性，白血
病細胞は1．2－60％，CD62e：ECV30411．6％，白血病細
胞5，4－21．1％，CD　106：ECV30487．5％，白血病細胞
4．4－63．7％であった。各白血病細胞の接着率は
抗接着因子抗体で内皮細胞を前処理しても有
意な変化が認められなかった。これは接着に
関与する因子が複雑であることを示唆してい
るが、今後更に様々なサイトカインの影響に
ついても検討する予定である。
（16）
